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Abstract  
     Apoptosis or programmed cell death is known as a conserved gene-directed mechanism for the 
specific elimination of unnecessary or unwanted cells from an organism and is involved in many 
immune system mechanisms and diseases. The main differences of this pathway with cell necrosis 
as two main pathways for elimination of unwanted cells are the absence of inflammation and the 
restricted effect on target cells. Apoptosis has an important role in biological processes such as 
normal development, tissue homeostasis, elimination of destroyed cells or virus infected cells and 
remove of self antigen-activated immune cells. Apoptosis is important for regulation of cell growth 
and proliferation, development and body health and many autoimmune diseases, cancers and viral 
infections are the result of impaired or inhibited programmed cell death. Therefore the main 
objective of apoptosis research is to identify molecular components and regulatory mechanisms 
specially Bcl-2 and IAP family as the most important regulators of apoptosis and this information 
may lead to application of therapeutic agents that can modulate this process in the treatment of 
neurodegenerative disorders and proliferative diseases such as cancer. 
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  چكيده
هـاي ناخواسـته يـا به منظور حذف سلولكه  ستها، تحت كنترل ژنبه عنوان روشي حفاظت شدهريزي شده سلول يا مرگ برنامه آپوپتوز فرايند     
ترين تفاوت اين مسـير بـا اصلي. كندها مداخله مييا بيماري هاي سيستم ايمنيو در بسياري از مكانيسمرود ميار كه وجودات زنده بمغيرضروري در 
 آپوپتـوز در فراينـدهاي . سـت هاي هـدف ا در عدم ايجاد التهاب و اثر محدود به سلول ،ناخواستههاي سلولمسير اصلي حذف ان نكروز سلولي به عنو
هـاي ايمنـي فعـال شـده لوده به ويروس و حذف سلولآهاي تخريب شده يا ، هومئوستاز بافتي، حذف سلولتكامل طبيعيشناختي مانند  ستزيمهم 
هم بوده و بدن بسيار مها، تكامل و سلامت اين فرايند در تنظيم ميزان رشد، تكثير سلول. بر عهده داردنقش بسيار حياتي را هاي خودي عليه آنتي ژن
ريـزي شـده سـلولي يا مهار شدن پديده مـرگ برنامـه  هاي ويروسي نتيجه عملكرد ضعيفها و عفونتون، سرطانيهاي اتوايموز بسياري از بيماريبر
و  2-lcBبـه خصـوص خـانواده هـاي تنظيمـي مولكولي و مكانيسـم ي روي شناخت اجزابر تمركز زي، آپوپتو ياههبنابراين هدف اصلي مطالع .است
    ثرأكـارگيري عوامـل درمـاني كـه ايـن فراينـد را مت ـه كند تا با بو اين اطلاعات كمك مياست هاي تنظيمي ترين گروهبه عنوان مهم PAIخانواده 
  .هاي تكثيري نظير سرطان دور از ذهن نباشدهاي تخريب عصبي و بيماريكنند، درمان بيماريمي
 
      PAI  ، خانواده2-lcBخانواده  كاسپاز، ريزي شده سلول،، مرگ برنامهآپوپتوز :هاكليدواژه
  
  
  :مقدمه 
 واژه يـك  )sisotpopA( يـا آپوپتـوز  واژه آپوپتـوزيز      
در  .پـاييزي اسـت  انِريزش برگ درخت ـبه معني  وي يونان
همكـارانش بـراي و  rreK() كـر  هنگامي كه 2791سال 
بـار تفـاوت ميـان نكـروز و آپوپتـوز را مشـاهده نخستين 
هـا روزي بردند كه پديـدة اكتشـافي آن  گمان نميدند، كر
مكانيسـم  (1).گيـرد ضد سرطان قـرار  ياههسرلوحه مطالع
هـاي هـاي حـذف سـلول تـرين راه آپوپتوز يكي از اصـلي 
بدن موجودات پرسلولي و حتي تـك در ناخواسته است كه 
 ياه ـها محصولبسياري از ويروس. دشو سلولي انجام مي
فرايند زيستي به نفع خود توليد  خاصي را جهت كنترل اين
كنند و سيستم ايمني نيز بـراي مقابلـه بـا بسـياري از  مي
هـا از ايـن مسـير اسـتفاده  هـا از جملـه ويـروس پـاتوژن
هاي بدن انسان در  ها و بافتاندام  گيريشكل (2-4).كند مي
هاي بـدن دورة جنيني و كنترل ميزان رشد و تكثير سلول
 ،به عنوان مثـال  (5).زيستي است هدهمگي از نتايج اين پدي
جـدا هاي جنين انسان باعـث سلولوقوع پديده آپوپتوز در 
هم خوردن سرعت ه ب .شودشدن انگشتان دست از هم مي
ي و چـه كاهشـي وقوع اين پديده چه به صـورت افزايش ـ
هـايي نظيـر آلزايمـر و يـا بيمـاري  باعث ايجـاد سـرطان 
فراينـد سـلولي و  شناسـايي ايـن  (7و6).شـود  پاركينسون مي
هاي ضد سـرطاني  يابي به دادهكنترل آن در دستهاي  راه
انـد هـر ها نشان دادههمطالع (8).و ضد التهابي راه گشاست
 ،ها جلوگيري كندسلول عاملي كه از رشد و تكامل طبيعي
 ،يـا انجمـاد ك مانند قرارگيري در معرض عوامـل توكسـي 
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هـا فـراهم ر آنممكن است زمينه را براي بروز آپوپتـوز د 
  (9).كند
يـك آپوپتـوز  :سلولي هريزي شدانواع مرگ برنامه
فرايند بيوشيميايي هماهنگ اسـت كـه بـه مـرگ سـلول 
و  آپوپتوز، شـبه آپوپتـوز نوع سه و به  (11و01)شود منتهي مي
تـرين حالـت مـرگ مهـم . دوش ـ بندي ميدستهنكروز ه شب
را در  كه نقش كليدي است ريزي شده حالت آپوپتوزبرنامه
سيستم ايمني و زندگي طبيعي موجودات پرسلولي  ،تكامل
  (1).كند بازي مي
يك رخداد طبيعي سلولي اسـت كـه بـه  آپوپتوز: آپوپتوز
هاي بدن تنظـيم و از كمك آن ميزان رشد و تكثير سلول
  ،ينـد اچـون در ايـن فر . دشـو ايجاد سرطان جلوگيري مـي 
 وليبـه آن خودكشـي سـل  ،استخود ول مرگ ؤسلول مس
گيري اين فرايند سيستم ايمني با به كار. شود هم گفته مي
. دهـد مـي  بسياري از اعمال ضد آنتي ژني خـود را انجـام 
فعال شده  Bو  Tهاي ، حذف كلونهاي آلودهحذف سلول
جلوگيري از بروز  ه طبع آنهاي خودي و بعليه آنتي ژن بر
 پوپتـوز آگيري فرايند هاي اتوايميون از نتايج به كاربيماري
مشخصات اصلي سـلول عبـارت آپوپتوز  هنگام (21).هستند
ت ــراكم كروم ــاتين درون هس ــته، چروكي ــدگي  :اس ــت از
 001 هـاي هبه قطع ANDسيتوپلاسم، قطعه قطعه شدن 
جف ــت ب ــازي و ايج ــاد حال ــت نردب ــاني در ژل  002 ت ــا
الكتروفـورز، از دسـت دادن چسـبندگي سـلول و تخريـب 
نيمه داخلي بـه  يديل سرين ازانتقال فسفاتاسكلت سلولي، 
سلول، بـالوني شـدن سـطح سـلول و  خارجي غشاينيمه 
   .زيتوليد اجسام آپوپتو
ه بـراي مـرگ ادو ر: و نكـروز  تفاوت ميان آپوپتـوز 
هـاي تفـاوت  .نكـروز و آپوپتـوز  ؛سلولي شناخته شده است
بيوشيميايي و موفولوژيكي بسياري بـين نكـروز و آپوپتـوز 
  . (1ره شما شكل) وجود دارد
 فيزيولوژيكي ياههنكروز پاسخ طبيعي سلول به صدم     
داري هم خوردگي توانايي سـلول بـراي نگـه بر كه با ستا
هاي خـارج با نفوذ آب و يون ،دوش ميهموئوستازي شروع 
 خصـوصبـه هـاي درون سـلولي نـدامكسـلولي تمـام ا
د و سـپس بـا از هـم پاشـيدگي وشميميتوكندري متورم 
 و گيـرد و ليز سـلولي تخريـب صـورت مـي سلولي  يغشا
هـاي ليزوزومـي در مـايع سيتوپلاسمي نظير آنزيم ياجزا
هـاي بـه علـت پاسـخ بنابراين  .دونشميخارج سلولي رها 
ا تخريـب گسـتردة مرگ سلولي از طريق نكروز بالتهابي، 
كه اكثرا ًبه  برخلاف آن در آپوپتوز( 21و11).همراه است بافتي
سـلول  ،افتـد سـلولي اتفـاق مـي  داخل ياهعلت تحريك
مشخصات موفولوژيكي زي توپسلول آپو. كندميخودكشي 
 زي هـا اجسـام آپوپتـو تـرين آن كـه مشـخص  ردادخاصي 
شامل قسمتي از سيتوپلاسم و هسـته در اين اجسام  .است
. اسـت حاوي ريبـوزوم همچنين و پلاسمايي هاي  وزيكول
     اهـا يـ توسـط فاگوسـيت سـريعخيلـي هـا ايـن وزيكـول
شـوند؛ هضـم مـي و تليال مجاور شناسـايي يهاي اپسلول
     ايـن (31و8).كننـدكـه پاسـخ التهـابي ايجـاد  بـدون ايـن




ريزي تفاوت ميان مراحل نكروز و مرگ برنامه - 1شكل 
  وللشده س
  
يـك بـار در  نخسـتين  آپوپتوز هپديد :فرايند آپوپتوزيز
 snagele sitidnahroneaCنماتود هرمافروديت بـه نـام 
   ،در ايـن جانـدارآپوپتـوز بعـد از شناسـايي . مشـاهده شـد
فراينـد . در پستانداران آغاز شد هاي مشابه پديدهشناسايي 
آپوپتوز هم ماننـد تمـام مسـيرهاي سـلولي از مسـيرهاي 
ايـن . شـود هاي خاص القا مـي مشخص و توسط تحريك
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ها توان آندارند و ميغلب منشاء درون سلولي ها اتحريك
هـايي صـدمه -1:  بندي كـرد را به چهار دسته اصلي طبقه
پيام فقدان يـا كمبـود عوامـل  -2 ،نظير تشعشع يا سموم
فعال شدن از مسير اتصـال ليگانـد  -3 ها،رشد يا هورمون
     (سـازي اسـت ترين مسيرهاي فعـال كه از مهم) گيرندهبه 
هاي سيسـتم ايمنـي نظيـر ي از طريق سلولسازفعال -4
پيام  (51و41).كشنده Tهاي كشنده و سلول Tهاي لنفوسيت
مرگ از مسيرهاي فوق به سلول ابلاغ و ياختـه از طريـق 
مـرگ  هميتوكنـدريايي آمـاد مسـير يا  ليگاندگيرنده مسير 
يرهاي س ـاز م   Rپروتئين كينازو  مسير اينترفرون .دشو مي
بـه  ANRsdه با هولي در هنگام مواجسازي مرگ سلفعال
هـاي پـروتئين  (61).ويروسي است هايعفونت در خصوص
. شـوند مـي ايـن پديـده  يالقـا  موجب ويروسي زيادي نيز
از طريق  هاويروس ماپاپيلو در 2E ژن از شده توليد پروتئين
، VIHويـروس در  و 1G چرخـه سـلولي ايجاد توقـف در 
 )rotcaf sisorcen ruomuT( FNT افزايش با feN پروتئين
هايي از القـاي با ايجاد راديكال آزاد مثال Xpg پروتئين و
  (81و71و4).ها هستندها در سلولآپوپتوز توسط ويروس
  پتوزآپو دههاي تنظيم كننمولكول
 :2 amohpmyl llec-B هـاي خـانواده پـروتئين
به عنوان پروتوانكـوژن در لنفومـاي  ابتدا2-LcB  مولكول
سپس اين مولكـول  .شناسايي شد Bهاي لولفوليكولار س
از اعضـاي اصـلي يكـي  پسـتانداري به عنـوان همولـوگ 
يك پروتئين 2-lcB  .شد معرفي  ecnagele.Cدر  آپوپتوز
خارجي ميتوكندري قـرار  يساساً در غشاي است كه ايغشا
در پســتانداران  2-lcB هعضــو از خــانواد نــوزده . دارد
چهـار موتيـف حفاظـت  اين خـانواده  .ده استششناسايي 
ب ـا توجـه ب ـه دارد كـه  4HB-3HB-2HB-1HBشـده 
          : ان ــدفعالي ــت و س ــاختار ب ــه س ــه دس ــته تقس ــيم ش ــده 
شـامل حـداقل دو موتيـف كـه  ضد آپوپتوز ياعضا -الف
       .غيــره و LX-lcB، 2-lcB : هســتند حفاظــت شــده 
چهـار دسـته حفاظـت  شـامل  كه پرو آپوپتوز ياعضا -ب
 ،xaB( )nietorp X detaicossa-2LCB شـده هسـتند 
  . هستند و غيره daB، niB، kiBشامل  -ج .غيره و kaB
و ايـن بـوده   3HBموتيف حفاظت شدهداراي  تنهااين گروه  
 (91و8).است ضروري كافي و خاصيت كشندگي يقاناحيه براي ال
هتـرو صـورت ه ب  ـ پرو آپوپتـوز  و آپوپتوز ضد ياعضا     
يكـديگر را اعمـال  رسد كـه نظر ميه بو آيند يم دايمر در
هـاي مشـابه شود كه غلظتحدس زده مي. كنندمعين مي
برنامـه  كننـده قـوي بـراي تنظـيم يك مانند ها وابسته آن
 هـاي  ها هم پروتئين در ويروس .كندل ميعمسلولي مرگ 
در  B1E ،لامث ـبـراي . دنمشابهي با اختلاف كم وجود دار
 73LUP، VBEدر  1-FALBو 4-FRHBها آدنوويروس
و  VIHدر  FeN ،8-VHH در 2-lcbSK، VMCHدر 
اين خـانواده  يهاي ويروس از همولوگ 04VSدر  gA.T.L
  (12و02).شوند محسوب مي
نـام . ده هسـتن تـرين عضـو مجموع ـيي ـاجرا: كاسپازها
عملكـرد  از (esanietorP-etatraps netsyC)كاسـپازها 
 چهـارده ان ندارپستادر اين خانواده . ها گرفته شده استآن
. هاي انساني هسـتند ها آنزيمآن عضو يازدهكه  ردادعضو 
و بـا تجزيـه  دننكميها مسير مرگ را هماهنگ آنزيم اين
سوبســـــتراهاي مخصـــــوص خـــــود از ناحيـــــه 
psA…+N3H
نقش مهمي در پيشـبرد  HOOC…axx−↓
 بيان ايـن پروتئازهـا بـه صـورت  (32و22).نددارمرگ سلولي 
ست و به وسيله شكسته شدن توسـط ا (زيموژن)پروآنزيم 
هـا آنزيم اين .شوندفعال مي Bيا گرانزيم لين كاسپازها اس
 -Nپيش دومـين  :ناحيه اصلي دارند سه زيموژن حالت در
حـاوي )واحـد بـزرگ شـامل جايگـاه فعـال  زير، ترمينال
اين سه . ترمينال -Cزير واحد كوچك شامل  و (نيئتسيس
، كاسـپازها  .شـوند مـي  اسط آسپارتات از هـم جـد ناحيه تو
و سوبسـتراي خـود را از  دهسـتنپروتئازهـاي اختصاصـي 
اسـت  رگازكه با توانايي كاسپاز سا ،محل آسپارتات خاصي
سـازي يا فعـال ها  و باعث تخريب پروتئين دننكميتجزيه 
تمام كاسپازها به وسيله رويداد . شوند كاسپازهاي ديگر مي
كاسپاز فعـال تترامـري . ندوش ئازي فعال مياي پروت تجزيه
  (42).سـت ازير واحد كوچك  دوزير واحد بزرگ و  دوشامل 
سوبستراهاي مناسبي  ،كادهرين و ن، كراتينتاكتين، وايمني
كاسپازها را از نظر تقدم  .شوند براي كاسپازها محسوب مي
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آغازگر و  هت در فرايند مرگ سلولي به دو دستو تأخر شرك
كاسـپازهاي آغـازگر ماننـد . كننـد بندي مـي ستهي دياجرا
و كاسـپازهاي  دونش ـمـي در ابتداي فرايند فعال ، 8اسپاز ك
در مراح ــل بع ــدي و توس ــط  3اجراي ــي مانن ــد كاس ــپاز 
و آبشار كاسـپازي را بـه  دونشميكاسپازهاي آغازگر فعال 
  (21و11) .دنانداز راه مي
هـاي طبيعـي سـلول  :هاي كاسـپازي  كنندهممانعت
عليـه كاسـپازها بـه كـار  خاصـي راهـاي  كننـدهنعـتمما
    PAI كننــدهمهارهــاي  ايــن پــروتئين .گيرنــد مــي
 يناول  ـ و دارند نام nietorp sisotpopa  fo rotibihnI()
ولـي بـه تـدريج . ها شناسايي شـدند ويروس لودر باكو بار
، PAI-X. ها نيـز شناسـايي شـد هاي انساني آن همولوگ
اتصـال  (62و52).انـد از ايـن دسـته  2/1-PAIc سوروايوين و
 ه ها به وسيلكنندگي آنها به كاسپازها و مهار كنندهممانعت
 RIB )taeper nietorp sisotpopa fo noitibihni larivolucab( ينواح
حفاظـت شـده  RIB هناحي ـ .دهـد  رخ مي PAIموجود در 
هم در  پشت سركه به صورت  رداداسيد آمينه  07 و است
 قسـمت رينـگ  هناحي ـ. شـوند ها تكرار مـي يروسباكولو و
هاست كه به عنـوان يـك ليگانـد عمـل  PAIاز  يديگر
. مستقيم كاسپاز استد و قادر به تنظيم پردازش غيرنكمي
ها از طريق رقابت بـا سوبسـترا بـراي PAIتوان گفت  مي
 در نهايـت  وفعاليت از ااتصال به كاسپازها موجب ممانعت 
 آپوپت ــوز فراين ـد در هكنن ــدتخريـب كاس ــپازهاي شـركت 
كاسـپازها و  هـا بـه نـده كنممانعـت  اتصـال  (62).ندوش ـ مي
 PAI در موجود RIB نواحي وسيلهبه   هاآني كنندگمهار
         DRACمنطقـه   ينـگ ر ناحيـه نزديكـي  در .دهد مي رخ
        )niamod tnemtiurcer detaicossa esapsaC(
يق ايـن ناحيـه ها از طر PAIشود وجود دارد كه گفته مي
 .كننـد به طور غيرمستقيم پردازش كاسپازها را تنظيم مـي 
 :ه ــا عبارتن ــد ازدر وي ــروس PAIه ــايي از وج ــود مث ــال
در باكولو ويروس با مهـار  PAI در آدنو ويروس، L422A
بـا  ويـروس  لوسايتو مگـا در  ACIv، 7و 6، 3كاسپازهاي 
در ويــروس  feNو  VSHدر  4PCI، 8 مهــار كاســپاز
        (72-92و31).VIH
 ت ــرينيك ــي از مه ــم 35P  مولك ــول: 35Pمولك ــول 
را محافظ آن هاي چرخه تكثير سلولي است كه مهاركننده
 2Gاين مولكول با ايجاد وقفـه در مرحلـه . ندنامژنوم مي
ي آپوپتـوز از و بـا القـا شـود باعث مهار چرخه سلولي مـي 
عامل اصلي  ANDتخريب . كندايجاد تومور جلوگيري مي
 ،ويروس پاپيلوما در7E ( 82-03و31).ليت اين مولكول استفعا
و  وي ــروس لوس ــايتو مگ ــا در  27EI ،04VSدر  gA T
ها بـا در آدنو ويروس A 1E , 4FRO ،4E هاي پروتئين
ريـزي مرگ برنامـه  اندازيبه راه35P سازي مولكول فعال
ويـروس در  6Eكـه  كنند در حـالي شده سلول كمك مي
 nietorp X س وويرو لوسايتو مگادر 1EI و 2EI ،اپيلوماپ
و از ايـن شـوند باعث مهـار ايـن مولكـول مـي  VBHدر 
  (22) .كنندطريق به زندگي سلول آلوده كمك مي
كلسيم درون سلولي بـه  يونهرگاه ميزان : يون كلسيم
افـزايش  esaPTA-+2aCپمـپ  هليـت گسـترد عاواسطه ف
ر هـايي نظيـ انـدامك  يـا ميـزان كلسـيم ورودي بـهيابـد 
ميتوكنـدري زيـاد باشـد، و هسـته  ،وپلاسمياندم كولويرت
 +2aC كلئازي وابسـته بـهنوانـدوو پروتئـازي  هـايآنـزيم
  (6و5).شود مي فراهم آپوپتوزمقدمات  و شده فعال (كاسپازها)
كه پيام مرگ از  بسته به اين: مسيرهاي مرگ سلولي
سـازي مـرگ مسير فعـال  ،چه طريقي به سلول ابلاغ شود
 اولـين  ،داخلـي باشـند  هـا اگـر پيـام . تفاوت استسلولي م
اندامك فعال شده ميتوكندري خواهـد بـود و اگـر پيـام از  
انتقال پيام از  ،رسپتورهاي سطحي سلولي بيان شودطريق 
بـه آبشـار   )rotpadA( كنندهسـازگار  هايطريق مولكول
شـده  ميـزان مـرگ سـلولي القـا . اهند رسـيد كاسپازي خو
  .ستا تر از مسير ميتوكندرياييتوسط رسپتورها شديد
رسـپتورهاي مـرگ، رسـپتورهاي : مسـير رسـپتوري
سطحي سلول هسـتند كـه پيـام را از طريـق ليگانـدهاي 
و آبشـار كاسـپازي را فعـال دهنـد مـي مخصوص انتقـال 
 ،تـرين رسـپتورهاي مـرگ مهم. (2شماره شكل ) كنند مي
، )saF(59DC، 1-RFNTشامل  FNTرسپتوري  هخانواد
هســــتند كــــه  2-LIARTو  1-LIART، PMART
از سيستئين در ناحيـه  كپي پنجها وجود آن ههم همشخص
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در انتهـاي كربوكسـيل ايـن  (72و62).هاستخارج سلولي آن
رســـ ـپتورها ناحيـــ ـه درون ســـ ـلولي بـــ ـه نـــ ـام                  
وقتي ايـن رسـپتورها . دوجو دار DD )niamod htaeD(
و غيـره  LsaF، ليمفوتوكسـين، FNT αبه ليگانـد خـود 
ل اتصـا  .افتـد اتفـاق مـي  مـرگ سـلولي  ،شوند متصل مي
 DDARTشـود مولكـول  موجب مي رسپتوربه   α-FNT
از   )niamod htaed detaicossa R-FNT(
خـود  ل شـود و متص FNTبه رسپتور  DDطريق واكنش 
 DDAFمولكول  DD دوم به خود DDهم با  DDART
 و دبـــيا اتصـــال )niamod htaeddetaicossa-saF(
( niamod retceffe htaeD) واكنش طريق از هم DDAF
و تبديل تجزيه . شودمتصل  8پروكاسپاز به  DED-DED
اندازي  باعث راه آن فعال فرم يا  8به كاسپاز  8پروكاسپاز 
 3 يي ـكاسـپاز اجرا  ،بعـد  مرحله در .دوشمي آبشار كاسپازي
 يي ـكاسپازهاي اجراساير سازيفعال خودباعث هنوب به و فعال
 بـه بـا  1-RFNT  (13و03).شود مي آپوپتوز هچرخ پيشرفت و
 ddAR نـام  بـه  ديگـري  هسـازگاركنند  مولكول كارگيري
 )niamod nirgetnisid 51MADA namuh tnanibmocer(
از  DDAR. كنـد  توانـد خودكشـي سـلولي را القـا  نيز مي
بعـدي بـه نـام ه خود با مولكـول سـازگاركنند  DDطريق 
 DRACن از طريـق دومـي  PIR و ده ـدميواكنش  PIR
يز مانند مسير ن )59D( saFمسير رسپتوري  .كند ميعمل 
است و با  رت ترايمربه صو LsaF. شود فعال مي R-FNT
كننده رساني القاسريعاً كمپلكس پيام LsaFبه  saFاتصال 
 DDاز ناحيه  DDAF .شود فعال مي DDمرگ از طريق 
خود به  DED و از طريق saF خود به دومين سيتوپلاسم
تنهـا مولكـول  DDAF. شـود متصـل مـي 8پروكاسـپاز 
و از ايـن منظـر بـا مسـير  ستا در اين مسير هسازگاركنند
 ،كنـد  كننده استفاده ميمولكول سازگار دوكه از ، R-FNT
، 8پروكاسپاز و  saF، DDAF به كمپلكس .متفاوت است
 CSID )xelpmoc gnilangis gnicudni htlaed( ديسك
                       نـ ــاممولكـ ــول متفـ ــاوتي بـ ــه . شـ ــودگفتـ ــه مـ ــي 
رگ م ـمسـير  PILF-c )nietorp yrotibihni ECILF(
 شـبيه  PILF-c. كنـد مهـار مـي  saFسلولي را از طريـق 
 .امـا مكـان فعـال پروتئـازي را نـدارد  ،است 8پروكاسپاز 
را بـه خـدمت  saFرسـاني گرچه كمپلكس پيـام ابنابراين 
بسـياري از . كنـد گ را منتقـل نمـي اما پيـام مـر  ،گيرد مي
كنندگي براي همـديگر ويروسي نقش تنظيمهاي  پروتئين
ويـروس آدنـو 4E پـروتئين   4FROلامثبه عنوان . دارند
باعـث مهـار آن  B1Eامـا  ،كنـدرا فعـال مـي  saFمسـير 
همگـي بـه فعاليـت  VIHدر  rpvو  tat، 021pg .دشو مي
به دومين  VIH پروتئين كور در .كنند كمك مي saF مسير
را  3فعاليت كاسـپاز  و دوشميمتصل  LsaF سيتوپلاسمي
در  31sKو  VSHدر  3sVROام ــا  .ده ــد اف ــزايش م ــي
كننـدگي را نقش مهار PILFبا استفاده از مسير  8-VHH
    (03-33) .كنند ايفا مي
    
     مسير رسپتوري و ميتوكندريايي مرگ - 2شكل 
  ريزي شده سلولبرنامه
  
ميتوكنـدري بـه : گمر هخان يا ياييمسير ميتوكندر
هاي فعال در مسير مرگ  اندامك ترينعنوان يكي از اصلي
   رهـايي ان ـدامك ب ـان اي ـ. شـده اسـته سـلولي شـناخت
مكانيسـم خودكشـي سـلولي بـه  هكنندهاي فعالمولكول
صورت مستقيم و يا غيرمسـتقيم در ايـن فراينـد شـركت 
هاي محصولات ژنها مثل  نكوپروتئينآبرخي   (03).كند مي
ويروسـي و عوامـل  زايعفونـت مل اعوتومور،  همهاركنند
روي ب ــر توانن ــد از طري ــق ت ــأثير مس ــتقيم  داروي ــي م ــي
اي ــن پدي ــده ب ــه . را فع ــال كنن ــد  آپوپت ــوز ،ميتوكن ــدري
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هاي مختلفي نظير سرطان، تخريب عصبي و ايـدز  بيماري
از  Cايي سـيتوكروم ه ـرا آبشار كاسپازي ب  ـ .شود منجر مي
 2-lcBهـاي خـانواده مولكـول . شود كندري كامل ميميتو
ايـن  يير اعضـا سـا  (43-63).كننـد اين مرحله را كنترل مـي 
 يو سبب القـا  دننكمي را القا xaBو  kaBفعاليت  هخانواد
از  C خروج سـيتوكروم و  نفوذپذيري غشاي ميتوكندريايي
بـل از ق xaBو  kaBمحل اسـتقرار . دشون ميتوكندري مي
ي رتيكولـو بـه غشـا kaB . رگ متفاوت استارسال پيام م
بـه صـورت  xaBدر حالي كـه  ،متصل است اندوپلاسمي
هـا را روي پيام آپوپتوز آن. منومر در سيتوزول حضور دارد
و ب ــا  كن ــدم ــيميتوكن ــدري ب ــه ه ــم نزدي ــك  يغش ــا
در سـطح  ، منافـذي هـا بـا هـم همواليگومريزه كـردن آن 
خـروج ها آن كند كه از طريقي ميتوكندري ايجاد ميغشا
  .افتدمياتفاق  camSو  FIA ،Gنوكلئاز ، اندوCسيتوكروم 
-العنوان فعبه  FIA )rotcaf gnicudni sisotpopA( 
كننـده بـه عنـوان مهار  camSو  مكانيسـم آپوپتـوز كننده 
 .دن ـكنفرايند خودكشي سلول شركت مـي در  PAIفعاليت 
      مســير بعــد از ميتوكنــدري را تحريــك  Cســيتوكروم 
 1-fapAميـك مولكـول پروتئينـي بـه نـا  بـه  و دنكيم
 متصل  )1 rotcaf gnitavitca esaetorp citotpopA(
اجـازه  1-fapAاين اتصال و تركيـب شـدن بـه . دوشمي
و چندين مولكـول  بدياساختار آن تغيير شكل دهد كه  مي
در ايـن صـورت حالـت . به هم متصل شـوند  1-fapAاز 
-fapA كوللموشامل هفت آيد كه  چرخ مانندي پديد مي
تواند  و مي داردلت چرخ مانند آپوپتوزوم نام اين حا. است 1
شـماره  شـكل ) گيردرا به خدمت  9هفت مولكول كاسپاز 
    (73و43)(.3
  
  
  ايجاد آپوپتوزوم - 3شكل 
 ،هنوز مشخص نيسـت  9مكانيسم فعال شدن كاسپاز      
لكس كمـپ اي، براساس نظريه. اما چندين نظريه وجود دارد
سـازي باعـث فعـال Cو سـيتوكروم  9، كاسـپاز 1-fapA
كند كه ارتباط  شوند و سناريوي ديگر بيان ميمي 9كاسپاز 
در كمـپلكس آپوپتـوزوم بـا يكـديگر و اثـر متقابـل هـر 
سـازي ديگـري باعـث فعـال 9كس روي كاسـپاز كمـپل
به هر صورت فعال شدن آنزيمـي  (73و43).شود كاسپازي مي
به  3كاسپاز . شود يمنتهي م 3يت كاسپاز به فعال 9كاسپاز 
ترين عضو اين مجموعه اعمال گونـاگوني را عنوان اجرايي
  .دهد انجام مي
قطعه قطعه شـدن  نشانه اصلي آپوپتوز: ايوقايع هسته
ونوكلئاز خاصـي انـد  سازيفعالاست كه به وسيله  AND
  :عبارتند از ANDل تجزيه حمرا .دشو ميانجام 
آنزيم  AND. تعمير در درگير هايآنزيم يسازفعال غير -1
 (saremylop esobir-PDA yloP)  PRAPيا پليمراز PDA پلي
اولـين پـروتئين شناسـايي شـده بـه عنـوان سوبسـتراي 
تخريب شده  AND بازسازي اين آنزيم در . ستكاسپازها
 (9).دوش ـمـي  ANDدخالت دارد و باعـث اصـلاح عيـوب 
 . شود مي ANDعمير در ت PRAP مانع فعاليت 3كاسپاز 
 .درگيـر در تكثيـر سـلولي  هـاي سازي آنزيمغير فعال -2
هاي مهم و اساسي در تكثيـر يكي از آنزيم IIايزومراز توپو
  تواننـد باعـث كاسـپازها مـي  .اسـت  هسته ANDو تعمير 
 ANDو بـدين وسـيله  دونفعال شدن اين آنـزيم ش ـ غير
  .ندنكسلولي را تخريب 
هـاي لامـين  -سـاختاري اي شكستن پروتئين هسـته  -3
باعـث تـراكم و تخريـب  6هسته توسـط كاسـپاز  غشاي
 زيهاي آپوپتـو كروماتين و قطعه قطعه شدن آن در سلول
  .دنوش مي
اين پديده بـه علـت توليـد  -ANDقطعه قطعه شدن  -4
رخ  (esaND detavitcA esapsaC) DACآنـ ــزيم 
 DAC. به صورت طبيعي غير فعال است  DAC .دهد مي
 DACتجزيـه و  3به وسيله كاسـپاز  DACكننده مهاريا 
خـود كـه   esaNDو به علت خاصـيت  دشو رها مي ،فعال
را  ANDسلولي است،  II esaNDو  I esaNDتر از قوي
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تـا  081 نهـايي  ياه ـهقطع. كند به سرعت قطعه قطعه مي
ديـده  و روي ژل به صـورت نردبـاني  ارنددجفت باز  002
خصات اصلي باني نيز يكي از مشاين ساختار نرد .شوند مي
 (93و83و11).است فرايند آپوپتوز
هرين دكا و اكتين، وايمنتين: تغييرات اسكلت سلولي
 .شـونداز سوبسـتراهاي مناسـب كاسـپازها محسـوب مـي 
هـاي فـوق اسـكلت كاسپازها با تجزيه و شكست مولكول
م شدن سلول به متور. كنند تزلزل ميمتخريب و سلولي را 
 ،12pبـه وسـيله از ن ـوسـين كي لسازي ژدليل تجزيه و فعال
 يجدا شدن غشا باعث تجزيه فودرين وكه افتد  اتفاق مي
 ردايـن اتفـاق . شـود سيتوپلاسمي از اسكلت سـلولي مـي 
برخـي  در (04).ها مؤثر اسـت كشش و امتداد ميكرو فلامان
رجي ديل سرين به سمت خايهاي سلولي خروج فسفات گونه
ن مكانيسـم دقيـق اي  ـ (93).نيز وابسته به كاسپازهاست غشا
ايـن  تمـام هامـا نتيجـ ،رويـدادها هنـوز شناسـايي نشـده
لول بـه سـمت توليـد اجسـام ها سـوق يـافتن س ـ واكنش
  .است زيآپوپتو
بعـد از تمـامي تغييـرات ذكـر شـده : زياجسام آپوپتو
كـه هـر شـود تقسيم ميسلول به اجسام وزيكول مانندي 
 .ها داراي مقداري از محتويات سـلولي هسـتند از آنكدام 
اجسـام اي هـاي حرفـه هـاي مجـاور يـا فاگوسـيت سلول
 بدون ايـن  ،ندكن و هضم مياندازند ميبه دام آپوپتوزي را 
بدين ترتيب . هاي التهابي سلولي را فعال سازند كه واكنش
سـد و ايـن رمـي به پايـان  زيسرنوشت يك سلول آپوپتو
  (61و11و8).يابد چرخه ادامه مي
  
  :گيريبحث و نتيجه 
شامل نوع خاصي از مـرگ فرايند آپوپتوز به طور كلي      
حـذف  .دهـد سلولي است كـه در غيـاب التهـاب رخ مـي 
 پرسـلولي و در بسـياري از موجـودات هاي ناخواسته سلول
. شـود يند سـازماندهي مـي اتي تك سلولي توسط اين فرح
مختلـف آغـاز مـل اعودسـازي پتوز سلولي با توليد و آزاآپو
ه آثار ناشي از آپوپتوز وابسته ب. رسد و به انجام مي دوشمي
ريزي شده سـلول رخ محيطي است كه در آن مرگ برنامه
هاي جاندار در بعضي از سلول مرگ در اثر آپوپتوز .دهد مي
در هـاي دنـدرتيك اندازي و بلوغ سـلول  تواند باعث راه مي
و انترفرون  β1-L1 هايي مثل نيسيتوك .شودسيستم ايمني 
گ ــري مي ــانجيفراين ــد ان ــدازي اي ــن  در راه ي ــك ن ــوع
كننـده هـاي القا كـارگيري ژن ه امروزه با ب  ـ( 83و62).كنند مي
اين  همهاركنندهاي كارگيري ژنه آپوپتوز و در مواردي با ب
تعـادل ، هدايت سيستم ايمني به سـمت دلخـواه در فرايند
كـار گرفتـه ه هومـورال ب  ـ وسلولي هاي ايمني پاسخ ميان
ها در درمـان سـرطان، اثر اين ژن ،از طرف ديگر .شود مي
بررسـي  آلـرژي مـورد بحـث و  هاي خود ايمني وبيماري
 (14-34و93و51و31).است
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